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Chirale Liganden zur An wendup^ in asvmmetrisclien Svnthejiftii 

Die vorliegende Erfindung betrifft Biaiylbisphosphme und Zwischenprodukte davon. Weiterhin 
umfasst der Rahmen der Erfindung aus den Biaiylbisphosphinen herstellbare Katalysatoren und 
deren Anwendung in asynmetrischen Synthesen. 

Enantiomerenangereicherte Biarylbisphosphine, wie insbesondere solche, die sich von substituier- 
ten Binaphthylen nnd Biphenylen ableiten, fiihren als Liganden von Obergangsmetallkoniplex- 
Katalysatoren oft zu guter bis sehr guter Biantioselektivitat (s. zJB. Helv. Chim. Acta 198S, 71, 
897 - 929; Acc. Chem. Res. 1990. 23, 345 - 350; Synlett 1994, 501 - 503; Angew. Chem. 2001,' 
113,40-75). 

Sterische und elektronische Faktoren, die durch Art und Anordnung von Substituenten am Biaiyl- 
system bzw. innerhalb der Phosphingruppen bestimmt werden, beeinflussen sowohl die 
Enantioselektivitat als auch die Aktivitat der aus solchen Liganden hergestellten Katalysatoren. 

In Einzelfallen werden Rh- und Ru-Katalysatoren dieser Art fur enantioselektive C=C-Doppel- 
bindungsisomerisierungen und fur enantioselektive Hydrienmgen industriell verwendet Die ZaW 
derartiger industrieller Prozesse ist bislang beschrankt. weil die Zahl der verfUgbaren Liganden, 
die breit fur eine grSBere Zahl von Substraten mit Erfolg eingesetzt werden konnen. Uein ist. 
Vielmehr zeigen die umfangreichen Untersuchungen auf diesem Gebiet, dass wegen der prinzipiell 
vorhandenen Substratspezifitat des oft fur ein ganz bestimmtes Substrat "maBgeschneiderten" 
Katalysators schon geringfiigige Veranderungen innerhalb der gleichen Substratgruppe die 
0 erforderlicheEnantiomerenreinheitfiff ein sehr ahnlichesProduktnichteireichenlassen. 

Aus J. Org. Chem. 2000, 65, 6223 - 6226, WO 01/21625 sind Vertreter einer neuen Gruppe von in 
6,6'-Position uberbriickten Biphenylbisphosphinen bekannt, die dutch Variation der Lange der 
Alkylengruppierung innerhalb des Briickenelementes eine Anpassung der Katalysatoren, die aus 
diesen Liganden hergestellt werden, an bestimmte Substrate (hier: B-Ketoester) ermoglichen, so 
dass optimierte Enantioselektivitaten erreicht werden. Als Resultat der im J. Org. Chem. Publizier- 
ten Untersuchung wird eine optimierte Enantioselektivitat fxir einen Katalysator mit einem 
Liganden mit einer -(CH2)4-Gruppierung als Briickenglied ("C4TunaPhos") beschiieben. 

Unabhangig von den vorgenannten Publikationen wurde ein einzelner Vertreter dieser Liganden- 
gruppe in EP-A 1 095 946 verOffentlicht 

Es besteht jedoch weiterhin das BedOrfeis, eine Gruppe von Liganden bzw. daraus herstellbaren 
Katalysatoren bereitzustellen, die sowohl ein allgemein hohes Niveau an Enantioselektivitat und 
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Aktivitat ennoglichen, als auch eine Anpassung an ein bestimmtes Substrat durch Variation der 
Substituenten am Ligandensystem in einfacher Weise 2nilas5en. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind nun Verbindungen der Formel (T), 




(I) 



5 in der 

B fQr eine bivalente Gruppiening der Formel <CHR1)xiKR2(><^3).(chr4)^ steht, wobei 
r2, r3 und jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Alkyl, 
vorzugsweise fur Ci-Cg-Alkyl stehen, und n und m jeweils unabh^gig voneinander fiir 
null Oder eine ganze Zahl von 1 bis 8 stehen, wobei jedoch die Simmie aus n und m 1 bis 8, 
1 0 vorzugsweise 2 oder 4 und besonders bevorzugt 2 betragt, und in der weiterhin 

G fur Chlor oder Wasserstofif, bevorzugt fur Wasserstoff und 

R* und R" jeweils unabhangig voneinander fur Aryl oder Alkyl stehen oder 

in der 

B fiir eine bivalente Gruppierung der Formel KCHRl)n-(CR2R3)^.(CHR4)Q steht, wobei 
15 r1, r2, r3 .imd R"* jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl, 

vorzugsweise fiir Cj-Cg-Alkyl stehen, und n, m und o jeweils unabhangig voneinander fiir 
null Oder eine gaiize Zahl von 1 bis 8 stehen, wobei jedoch die Summe aus n, m und o 1 bis 
8, vorzugsweise 3 oder 4, betrSgt, imd in der weiterhin G fiir Chlor und R' und R" jeweils 
unabhangig voneinander fiir Aryl oder Alkyl stehen- 

20 Von der Erfindung sind sowohl die reinen Stereoisomere als auch beliebige Mischungen davon, 
wie insbesondere racemische Mischungen umfasst. Bevorzugt sind die stereoisomerenange- 
reicherte Verbindungen der Formel (I) die eine Stereoisomerenreinheit von 95 % und mehr, 
besonders bevorzugt 99 % oder mehr aufweisen. Bei Verbindungen der Formel (J) die in zwei 
enantiomeren Formen aufireten kdnnen, ist dementsprechend ein ee von 90 % oder mehr 
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bevorzugt, besonders bevorzugt ein ee von 98 % imd ganz besonders bevorzugt ein ee von 99 % 
Oder mehr. 

Im Rahmen der Erfindung konnen alle oben stehenden und ini Folgenden aufgefuhrten, 
allgemeinen oder in Vorzugsbereichen genannten Restedefinitionen, Parameter und Erlauteningen 
untereinander, also auch zwischen den jeweiligen Bereichen und Vorzugsbereichen in beliebiger 
Weise kombiniert werden. 

Enantiomerenangereichert im Sinne der Erfindung bedeutet enantiomerenreine Verbindungen oder 
Mischungen von Enantiomeren einer Verbindung, in denen ein Enantiomer in einem Enantio- 
merenuberschuss, im Folgendm auch ee (enantiomeric excess) genaimt, im Vergleich zum anderen 
Enantiomer vorliegt. Bevorzugt betragt dieser Enantiomerenuberschuss 10 bis 100 % ee, besonders 
bevorzugt 80 bis 100 % ee und ganz besonders bevorzugt 95 bis 1 00 % ee. 

Die Begriffe Stereoisomer bzw. stereoisomerenangereichert werden in Analogic fur Verbindungen 
verwendet bei denen auch Diastereomere aufbreten kSnnen. 

Alkyl steht beispielsweise fur unverzweigte, verzweigte, cyclische oder acyclische C1-C12- 
Alkylreste, die entweder nicht oder zumindest teilweise durch Fluor, CMor, oder xmsubstituiertes 
Oder substituiertes Aryl, oder Cj-Ce-Alkoxy substituiert sein konnen, Besonders bevorzugt steht 
Alkyl fur verzweigte, cychsche oder acyclische Ci-Cn-Alkylreste, die nicht weiter substituiert 
sind. 

Aryl steht beispielsweise fiir carbocyclische aromatische Reste mit 6 bis 18 Geriistkohlen- 
stoffatomen oder heteroaromatische Reste mit 5 bis 18 Gerustkohlenstoffatomen, in denen keines, 
ein, zwei oder drei Geriistkohlenstoffatome pro Cyclus, im gesamten Molekul mindestens jedoch 
ein Gerustkohlenstoffatom, durch Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel 
Oder Sauerstoff, substituiert sein konnen. Weiterhin konnen die carbocychschen aromatischen 
Reste Oder heteroaromatische Reste mit bis zu fxlnf gleichen oder verschiedenen Substituenten pro 
Cyclus substituiert sein, ausgewahlt aus der Gruppe freies oder geschutztes Hydroxy, lod, Brom, 
Chlor, Fluor, Cyano, freies oder geschutztes Formyl, Ci-Cu-Alkyl wie zum Beispiel Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, Cyclohexyl, n-Hexyl, n-Octyl oder iso-Octyl, C<rCi2- 
Aryl, wie zum Beispiel Phenyl, C-Ce-AIkoxy, Tri(CrC<ralkyl)siloxyl wie zum Beispiel 
Trimethylsiloxyl, Triethylsiloxyl und Tri-n-butylsiloxyl. 

Beispiele fur carbocyclische aromatische Reste mit 6 bis 18 Gerustkohlenstoffatomen sind zum 
Beispiel Phenyl, Naphtyl, Phenanthrenyl, Anthracenyl oder Fluorenyl, heteroaromatische Reste 
mit 5 bis 18 Gerustkohlenstoffatomen in denen keines, ein, zwei oder drei Geriistkohlenstoffatome 
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pro Cyclus, im gesamten Molekiil mindestens jedoch ein Geriistkohlenstoffatom, dtnrch 
Heteroatome, ausgewShIt aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff, substituiert sein 
komen sind beispielsweise Pyridinyl, Oxazolyl, Thiophen-yl, Benzofiiranyl, Benzothiophen-yl, 
Dibenzofiiran-yl, Dibenzothiophen-yl, Furanyl, Ihdolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, 
5 Thiazolyl, Triazolyl oder Chinolinyl. 

Geschiitztes Formyl steht im Rahnien der Erfindxmg fur einen Formyl-Rest, der durch 
tJberfuhrung in ein Aminal, Acetal oder ein geirdschtes Aminalacetal geschutzt ist, wobei die 
Aminale, Acetale und gemischten Aminalacetale acyclisch oder cyclisch sein konnen. 

Geschutztes Hydroxy steht im Rahmen der Erfmdung fur eihen Hydroxy-Rest, der durch 
10 Uberfuhrung in ein Acetal, Carbonat, Carbamat oder Carboxylat geschutzt ist. Beispiele dafur sind 
die Uberfuhrung in ein Tetrahydropyranyladdukt, in ein Benzyloxycarbonyl-, Allyloxycarbonyl- 
oder ein Tert.-Butyloxycarbonyl-perivat. 

Im Folgendeh werden die Vorzugsbereiche fur Verbindungen der Formel (I) definiat. 

R^ R^, R^ und R"* stehen bevorzugt jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Methyl, 
15 Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl und n-Pentyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff, 

Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl sowie ganz besonders bevorzugt jeweils identisch 
fur Wasserstoff. 

R' und R" stehen bevorzugt jeweils unabhangig voneinander, weiter bevorzugt jeweils identisch 
fiir Ca-Cg-Alkyl oder Cs-Cjo-Aryl, das nicht, einfach oder mehrfach mit Resten substituiert 
20 ist, die ausgewahlt sind aus der Gruppe Chlor, Fluor, Cyano, Phenyl, Ci-Cg-Alkoxy und 

Ci-Ce-Alkyl, besonders bevorzugt fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptenyl, Phenyl, o-, 
m-, p-Tolyl, 3,5-dimethylphenyl, 3,5-Di-tert.-butylphenyl, 3,5-Dimethyl-4-Methoxyphenyl, 
3,5-Di-tert.-butyl-4-methylphenyl, 4-Trifluormethylphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-, 3-Furyl, 2-, 
3-Thiophen-yl, 2-N-Methyl-pyrrolyl, N-Mefhyl-2-indolyl und 2-Thiazolyl. 

25 Als besonders bevorzugte Verbindungen der Foxmel (I) seien genannt: 

(R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6 '-(cis-l ,4-but-2-endioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-phenyl)phos- 
phin, (R)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,64cis-l,4-but-2-endio3or)-biphenyl-2,2'-4iyl]-bis-[(di-cycl^^ 
hexyl)phosphm, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,ff-<cis-l,4-but-2-endioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis- 
[(di-3,5-di-tert.-butyl^mefhoxjThenyl)phosphin, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,ff-(cis-l,4-but-2- 
30 endioxy)-biphenyl-2,2'-<iiyl]-bis-[(di-3,5-dimeftylphenyl)phosphin, (R)- und (S)-[5,5 *-Dichlor-.6,6'- 
(cis-l,4-but-2-endioxy)-biphenyl-2,2'Kliyl]-bis-[(di-3,5-dimethyl-4-meflioxyphen (R)- 
und (S)-[5,5 '-Dichlor-6,6'-(cis-l ,4-but-2-endioxy)-Wphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-4-fluorphenyl)phos- 
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phin sowie (R)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,6'-(cis-l,4-but-2-en(lioxy)-biphenyI-2,2'-diyl]-bis^[(di-3,5- 
di-tert.butylphenyI)phosphin sowie die entsprechenden trans-Verbiridungen, wobei die genaimten 
cis-Verbindungen bevorzugt sind sowie 

(R)- und (S)-[5,5^Dichlor-6,6'Kl,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-^iyl]-bis-[(di-pheny0^^^ 
5 (R> und (S)-[5,5^Dichlor-6,6Kl,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl].bis-[(di-cyclohexyn^^^ 

(R)- und (SH5,5*-DicWor.6,6Hl,3-propandioxy)-biphenyl-2,2^diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert-butyl-^ 
methox5phenyl)phosphin, (R)- und (S)-[5,5'-DicWor-6,6'-{l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]- 
bis-[(di-3,5-dimethylphenyl)phosphin, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3-propandioxy)-biphenyl- 
2^'rdiyl]-bis-[(di-3,5-dimethyl-4-methoxyphenyl)phosphin, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3- 
10 propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-4-fluorphenyl)phosphin sowie (R)- und (S)-[5,5'-Di- 
chlor-6,6'-(l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butylphenyI)phosphin, die 
stereoisomeren (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6Hl,3-butandioxy)biphenyl-2,2'-diyl]-bis(diphenyl- 
phosphine], die stereoisomeren (R) und (S)-[5,5'-DicWor-6,6'-(l,3-butandioxy)biphenyl-2,2'-diyl]- 
bis(diphenyl-phosphine) sowie beliebige Mischungen der Enantiomeren. 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Fennel (1) kSnnen beispielsweise in analoger Weise 211 
an sich bekannten Verfehren hergestellt werden, die fOr die Synthese von in 6,6'-Positian 
tiberbruckten Biphenylbisphosphinen bo-eits beschrieben worden sind 

So kann man beispielsweise aus 5,5'-DichIor-6,6'-diniethoxybiphenyl-2,2'-diyl]bisphosphin oder 
analogen Verbindungen durch Elherspaltung die entsprechenden 6,6 '-Dihydroxybisphosphine 
20 erhalten, die anschlieBend durch Behandlung mit Verbindungen der Fennel (JO) 

X'-B-X^ (II) 

inder 

B die in der Legende von Fennel (T) angegebene Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzt und 
in d^ 

25 X' und X-jeweilsunabhSngig voneinander fur Chlor,Brom Oder Jodstehen, 

unter an sich bekannten Bedingungen (s. zJB. J. Org. Chem. 2000, 65, 6224) zu den 
erfindungsgemafien Verbindungen der Fomiel (T) umgesetzt werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (J) geht man vorzugsweise so vor, dass 



in einem Schritt a) 
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durch Eiherspaltung in Verbindungen der Formel (EI) iiberfiihrt werden, 




(m) 



5 in einem Schritt b) 

die Verbindungen der Formel (JUl) durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel (H) in 
Gegenwart von Base zu Verbindungen der Formel (IV) umgesetzt werden. 




und in einem Schritt c) 
10 die Verbindungen der Formel (TV) zu Verbindungen der Formel (I) reduziert werden. 
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wobei B, G, R' und R" die gleichen Bedeutungen und Voizugsbereiche besitzen, die oben imter 
den Fonneln (T) und (D) bereits definiert worden sind. 

R stehtinFonnel(V)furC,-C6-Allcyl. 

Sofem nicht bereits enantiomerenangereicherte Verbindungen der Fonnel (V) zur Herstellung von 
5 Verbindungen der Fonnel (I) eingesetzt werden, lassen sich vorzugsweise die Verbindungen der 
Formel (TV) in an sich bekannter Weise beispielsweise durch Umsetzung mit einem chiialen 
Hilfsreagenz oder durch kontinuierliche oder diskontinuierliche Chromatographie bei 
Enantiomeren an einem chiralen Saulenmaterial in die Stereoisomeren auftrennen. 

Die Etherspaltung gemaU Schritt a) karni beispielsweise in an sich bekannter Weise durch 
1 0 Umsetzung mit BBrj und anschlieJJender Behandlung mit Wasser erfolgen. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel (UT) mit Verbindungen der Formel (II) gemaB 
Schritt b) wird bevorzugt in organischem LQsungsmittel in Gegenwart von Basen durchgefuhrt. 

Als Lasungsmittel eignen sich insbesondere Alkohole, wie beispielsweise Methanol, Ethanol, 
Propanol, Ethylenglykol oder Ethylenglykohnonomefliylelher und amidische Losungsmittel wie 
Z.B. N^N-Dimethylfonnamid, N,N-Dimethylacetamid oder NjVlethylpyirolidon oder Mischungen 
der genannten Ldsungsmittel. 

Als Basen kSnnen beispielsweise Alkali- und Erdalkali-Vert>indungen wie Oxide, Hydroxide, 
Carbonate oder Alkoholate verwendet werden, beispielsweise seien genannt: Calciumoxid, 
Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat oder Natriummethanolat Es ist auch m6gKch, tertiSre Amine 
wie Z.B. Trietiiylamin oder Tributylamin als Basen einzusetzen. 

Das molare VerhSltnis zwischen eingesetzter Verbindung der Formel (HI) und Verbindung der 
Formel (D) hegt vorzugsweise zwischen 1:1 und 1:4; i.A. gentigt auch fiir eine- voUstSndige 
Umsetzung ein geringfflgiger Oberschuss an Verbindung der Formel (II). Die Base wird 
vorzugsweise in mindestens aquivalenter Menge zur Verbindung der Fonnel (ID) eingesetzt. Bei 
der Verwendung von im Ldsungsmittel unloslichen Basen, beispielsweise von Kaliumcarbonat in 
DMF, ist es zweckmSBig, die vier- bis zehnfeche molare Menge zu verwenden und gleichzeitig fiir 
eine intensive Durchmischimg der Suspension zu sorgen. 

Die Re^on gemSB Schritt b) kann auch in einem zweiphasigeri System ausgefuhrt werden, wobei 
als nicht-wSssrige Phase Losungsmittel eingesetzt werden, in denen das entstehende Produkt der 
Fonnel (IV) zumindest uberwiegend iSslich ist. dafur eignet sich beispielsweise Dichlonnethan. Es 
ist zweckmaBig, bei dieser Variante der Umsetzung Phasentransferkatalysatoren wie zB. quatMre 
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Anunonium- oder Phosphinsalze und Tetrabutylammoniumsalze zu verwenden. Bevorzugt sind 
Tetrabutylatnmoniumsalze. 

Die Reaktionstemperatur bei der Umsetzimg von Verbindungen der Fonnel (IH) zur Herstellung 
der Verbindungen der Foixnel (IV) kann beispielsweise im Bereich von etwa 20°C bis lOO^C, 
vorzugsweise im Bereich von 20*^C bis 80°C, liegen. 

Die Reduktion der Verbindungen der Formel (IV) zu den Verbindungen d&c Formel (It) gemafi 
Schritt c) wird vorzugsweise nach an sich bekannten Methoden durchgefiihrt, beispielsweise durch 
Umsetzung mit Trichlorsilan in inerten Losungsmitteln wie Toluol oder Xylol imd in Gegenwart 
von tertiaren Aminen wie Tri-n-butylamin bei Riickflusstemperatur, (s. z3. EP-A 398 132, EP-A 
749 973 sowie EP-A 926 152). 

Weiterhin konnen die erfindxmgsgemaBen Verbindungen der Formel (IV) in denen der Substituent 
in 6,6 '-Stellung ein Alkendiyl-Rest ist auch dadurch hergestellt werden, dass die Verbindungen der 
Fonnel (111) mit der vorstehend genannten Bedeutung zunachst 

• mit einer Verbindung der Formel (Via) oder (VIb) oder sukzessive mit zwei verschiedenen 
Verbindimgen der Formeln (Via) und (VIb) 

X'-(CHRl)n-(R2c=CHR5) (Via) 

X^<CHR4)jjj^3c=CHR6) (VIb) 

in denen X^ imd X"* jeweils fur Chlor, Brom, lod oder ein Sulfonat, bevorzugt fur Chlor, 
Brom oder lod stehen und 

R\ R^, R^ und R"* die oben stehend genannte Bedeutung einschlieBlich der 
Vorzugsbereiche besitzen xmd 

R^ und R* jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Cj-C4-Alkyl stehen 

zu Verbindungra der Formel (VII) umgesetzt werden 

G 

r^hc=cr^)-(chr^)-0 
r®hc=cr^)-(chrVo 




PORR 
PORR 



(VD) 
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die Verbindungen der Formel (VII) dann in Gegenwart eines Olefin-Metathesekatalysators in 
Verbindungen der Formel (TV) uberfuhrt werden. 

Die Verbindungen der Formel (IV) k6nnen dann in oben beschriebener Weise zu den 
Verbindungen der Formel (T) reduziert werden. 

FiJr die Umsetzung der Verbindungen der Formel (HI) mit Verbindungen der Formel (Via) und 
Oder (VIb) gelten die ftir Schritt b) des erstgenannten Verfahren beschriebenen Losungsmittel, 
Temperaturen, MolverhSltaisse mid sonstigen Reaktionsparameter in gleicher Weise. 

FQr die Umsetzung der Verbindungen der Forme] (VII) zu Verbindungen der Formel (IV) eignen 
sich als Olefin-Metathesekatalysatoren insbesondere Ruthenium-Carben-Komplexe. Bevorzugte 
Ruthenium-Carben-Komplexe sind beispielsweise solche der Formehi (Xa) und (Xb) 

P(R^) B 

^^^::,L=^''' ^ , Y 



P(R'3) Ha'^A 

M RS'-^-^o-Aryldiyl 

wobei in Formel CXa) 

Ar fiir Aiyl, Hal filr Chlor, Brom oder lod und R' jeweils unabhangig ftir Cj-C,2-Alkyi, Cy- 
Ci2-Aryl Oder C6-C,3-Arylalkyl steht 

15 Und wobei in Formel (Xb) 

o-Aiyldiyl fiir einen ortho-divalenten Cs-C24-Atyh-est steht. der weiterhin bis zu vier Reste tragen 
kann, wie sie bereits fur Aiyl obenstehend definiert worden sind, Hal ftir Chlor, Brom oder 
lod, B fur gegebenenfalls ein- oder zweifach durch C,-C,2-A]kyl, Cj-Cj-Aiyl oder Cs-Cu- 
Arylalkyl substituiertes 1,2-Ethandiyl. oder 1,2-Elhendiyl und R» jeweils unabhangig fiir 
20 C,-C,2-Alkyl, Cj-Cjz-Aiyl oder Q-Cu-Arylalkyl steht. 

Das letztgenannte Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (IV) ist ebenso von der 
Erfindung umfasst, wie die zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) benotigten 
Verbindungen der Formehi (IV) und (VH) und zwar sowohl in Form ihrer reinen Stereoisomeren 
als auch in beliebigen Mischungen davon wie insbesondere der racemischen Mischung, 

25 Als Verbindungen der Formel (Vll)seiengenannt: 
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(R)- und (S>[5,5 '-Dichlor-6,6*-<bis-allyloxy)-biphenyl-2,2*-diyl]4>is-[(di-cyclohexyl^^ 
(R)- und (S)-[5,5 '-DicMor-€,6'-(bis-allyloxy)-biphenyl-2,2'-<liyl]-bis-[(di-3,5Hii^^^ 
oxyphenyl)phosphmoxid, (R)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,6 -(bis-allyloxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di- 
3 ,5-dimetliylphenyl)phosphmoxid, (R)- und (S)-[5,5 '-Dichlor-e.e -(bis-allyloxy)-biphenyl-2,2*- 
diyl]-bis-[(diO,5-dimethyl-4-methoxyphenyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-<bis- 
allyloxy)-biphenyl-2,2-diyl]-bis-[(di-4-fluorphenyl)phosphinoxid sowie (K)- und (S)-[5,5'-Di- 
cWor-6,6-(bis-allyloxy)-biphenyl-2,2*-diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butylphm^ 

Als Verbindungen der Formel (TV) seien genannt: 

(R)- und (S)-[5,5'.Dichlor-6,6'<cis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(^^ 
phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(cis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di- 
3,5-di-tert.-butyl-4-methoxyphenyl)phosphmoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6 -(cis-l,4-but-2-en- 
dioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-3,5-diniethylphenyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor- 
6,6'-(cis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphen3^1-2,2'-diyl]-bis-[(di-3,5-dimethyl-4-me& 
oxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6*-(cis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-4-fl^ 
phenyl)phosphinoxid sowie (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(cis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphenyl-2^- 
diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butylphenyl)phosphinoxid sowie die jeweiligen trans-Verbindungen, 
wobei die cis-Verbindungen bevorzugt sind sowie (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6-(l,3-propan- 
dioxy>biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-cyclohexyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3- 
propandioxy)-biphenyl-2,2*-diyl]-bis-[(di-3,5-di-teit.-butyM-methoxyphenyl)phospto (R)- 
und (S)-[5,5'-DicUor-6,6*-(l,3-propandioxy)-biphenyl-2^'-diyl]-bis-[(di-3,5-diniefe^ 
pWnoxid, (R)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,6'-<l,3-propandioxy>biphenyl-2,2*-<iiyl]-bis-[(di-3,^ 
thyl-4-methoxyphenyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3-propandioxy)-biphenyl- 
2,2'-diyl]-bis-[(di-4-fluorphenyl)phosphinoxid sowie (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3-propandi- 
oxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butylphenyl)phosphinoxid, die stereoisomeTen (R)- 
[5,5 *-Dichlor-6,6 -(1 ,3-butandioxy)biphenyl-2,2'-diyl]-bis(diphenyl-phosphinoxide), die stereoiso- 
meren (S)-[5,5 '-Dichlor-6,6 -(1 ,3-butandioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl-phosphinoxide) 
sowie beliebige Mischungen der Enantiomeren. 

Die Verbindungen der Formel (I), vorzugsweise in stereoisomerenangereicherter Form, eignen sich 
insbesondere als Liganden fur die Herstellung von Ubergangsmetallkomplexen, die als Kata- 
lysatoren fur Verfahren zur Herstellung von enantiomerenangereicherten Verbindungen verwendet 
werden konnen. 

Die Vorzugsbereiche fur Verbindungen der Formel (I) gelten im Folgenden in gleicher Weise wie 
oben beschrieben. 
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Daher sind von Erfmdung sowohl Ubergangsmetallkomplexe entbaltend Verbindungen der Formel 
(I) umfasst, als auch Katalysatoren, die die erfindungsgemaBen Obergangsmetallkomplexe 
enthalten. 

Bevorzugte Obergangsmetallkomplexe sind dabei solche, die durch Umsetzung von Verbindungen 
5 der Formel (I) in Gegenwart von Obergangsmetallverbindungen erhaltlich sind. 

Bevorzugte Obergangsmetallverbindungen sind Verbindungen von Rhodium, Iridium, Ruthenium, 
Palladium und Nickel, wobei solche von Rhodium, Iridium und Ruthenium weiter bevorzugt sind. 

Bevorzugte Obergangsmetallverbindungen sind beispielsweise solche der Formel (Vnia) 

M(Y')3 (Vma) 

10 in der 

M fiir Ruthenium, Rhodium, Iridium und 

Y* fiir Chlorid, Bromid, Acetat, Nitrat, Methansulfonat, Trifluormethansulfonat Oder 
Acetylacetonat und 

Oder Obergangsmetallverbindimgen der Formel (VlUb) 

M(Y')pB'2 CVHIb) 

in der 

M far Ruthenium, Rhodiimi, Indium und 

Y^ fur Chlorid, Bromid, Acetat, Methansulfonat, Trifluormethansulfonat, Tetrafluoroborat, 
Hexafluorophosphat Perchlorat, Hexafluoroantimonat, Tetra(bis-3,5-trifluormefliyl- 
phenyl)borat oder Tetraphenylborat steht und 

P fur Rhodium und Iridium ftirl und fiSr Ruthenium fiir 2 steht, 

B' jeweils ftir ein Q-Cw-Alken wie beispielsweise Ethylen oder Cycloocten, oder ein Nitril 
wie beispielsweise Acetonitril, Benzonitril oder Ben^hiitril steht, oder 

B*2 zusammen ftfa- ein (C4-C,2)-Dien wie beispielsweise Norbomadien oder 1,5-Cyclooctadien 
steht 



oder Obergangsmetallverbindungen der Formel (Vnic) 
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\MB'Y\]2 (Vmc) 

inder 

M fur Ruthenium und 

fBr Arylreste wie zum Beispiel Cymol, Mesityl, Phenyl oder Cyclooctadien, Norbomadien 
5 Oder Methylallyl steht 

Oder Ubergangsmetallverbindungen der Fonnel (VHId) 

Me3[M(Y')4] (Vmd), 

wobei 

M fur Iridium Oder Rhodium und 
10 fiir Chlorid Oder Bromid steht und 

Me fur Lithium, Natrium, Kalium, Ammonium oder organisches Ammonium steht und 
Oder Ubergangsmetallverbindungen derFormel (VHIe) 

[M(B^)2]An (Vffle), 

wobei 

15 M fur hidiimi oder Rhodium und 

B^ fur ein (C4-Ci2)-Dien wie beispielsweise Norbomadien oder 1,5-Cyclooctadien steht 

An fur. ein nicht oder schwach koordinierendes Anion wie zum Beispiel Methansulfonat, Tri- 
fluormethansulfonat, Tetrafluoroborat, Hexafluoro-pho^hat Perchlorat, Hexafluoroanti- 
monat, Tetra(bis-3,5-trifluormethylphenyl)borat oder Tetraphenylborat steht. 

20 Dariiber hinaus sind als tJbergangsmetallverbindungen CyclopentadienyURu, Rh(acac)(CO)2, 
h-(pyridin)2(l,5-Cyclooctadien) oder mehrkemige verbnickte Komplexe wie beispielsweise 
[Rh(l ,5-cyclooctadien)Cl]2 und [Rh(l ,5-cyclooctadien)Br]2, [Rh(Ethen)2Cl]2, [Rh(Cycl6- 
octen)2a]2, [lr(l,5-cyclooctadien)Cl]2 und |lr(l,5-cyclooctadien)Br]2, [Ir(Ethen)2Cl]2, und 
[Ir(Cycloocten)2Cl]2 bevorzugt 

25 Ganz besonders bevorzugt werden als Ubergangsmetallmetallverbindungen eingesetzt: 
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[Rh(cod)a]2. [Rh(cod)2Br], [Rli(cod)2]a04. [Rh(cod)2]BF4, [Rh(cod)2]PF6, [Rh(cod)2]OTf, 
[Rli(cod)2]BAr4 (Ar = 3,5-bistrifluonnethylphenyl) [Rh(cod)2]SbF6 RuCUCcod), [(Cymol)RuCy2, 
[(BenzoORuazlz. [(MesityI)Rua2]2, [(CymoI)RuBr2]2. [(CymoORuIjlj. [(Cymol)Ru(BF4)2]2. 
[(Cymol)Ru(PF6)2]2, [(Cymol)Ru(BAr4)2]2, (Ar = 3,5-bistrifluormethylphenyl), [(Cymol)Ru- 
(SbFe^ih, [Ir(cod)2a]2, [Ir(cod)2]PF6, [lr(cod)2]a04, [lr(cod)2]SbF6 [Ir(cod)2]BF4, Pr(cod)2]OTf, 
[lr(cod)2]BAr4 (Ar = 3,5-bistrifluonhefliylphenyl) RuClj, RhCU, [Rh(nbd)a]2, [Rh(nbd)2Br], 
[Rh(nbd)2]a04, [Rh(nbd)2]BF4, [Rh(nbd)2]PFfi, [Rh(nbd)2]OTf, [Rh(nbd)2]BAr4 (Ar = 3.5- 
bistrifluonnethylphcnyl) [Rh(nbd)2]SbF6 Rua2(nbd). [lr(nbd)2]PF6, [Ir(nbd)2]C104, [Ir(nbd)2]SbF6 
[li<nbd)2]BF4, [Ir(nbd)2]OTf, [Ir(nbd)2]BAT4 (Ar = 3,5-bistrifluonnethylphenyl), Ir(pyridin)2(nbd), 
RuCls, [Ru(DMSO)4a2], [Ru(CH3C3>^)4Cl2], [RuCPhCN)4a2], [Ru(cod)Cl2]„, [Ru(cod)(Meth- 
allyl)2] und [Ru(acetylacetonat)3]. 

Besonders bevorzugte Obergangsmetallkomplexe sind solche der Formeln (VIIIa,b,c) 
|M(I)Hal]2 (vma) 
[M(cod)q[)]Aii (vmb) 
[M(nbd)(I)]Aii (VHIc) 

in denen 

M ftlr Rhodiinn oder Lidium steht und 
Hal flirCWorid,Bromid Oder lodid und 
(X) fur eineVerbindung der Fonnel(r) steht und 

An fOr ein nicht oder schwach koordinierendes Anion wie zum Beispiel Methansulfonat, 
Trifluormethansulfonat, Tetrafluoroborat, Hexafluoro-phosphat Perchlorat, Hexafluoro- 
antimonat, Tetra(bis-3,5-trifluormethylphenyl)borat oder Tetraphenylborat steht und 

Verbindungen der Foimeln (IXa,b,c,d,e,f) 



[Ru(AcO)2(D] (DCa) 

[RU2a4(I)2NEt3] (DO)) 

[RuHal(I)(AR)]2 (Kg) 

[Ru(])](An)2 (DCd) 
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[{RuHal(I)}2(D-HaI)3]- [(R'")2NH2]+ OXe) 
[RuHal2(T)CDiainin)] (DCf) 

indenen 

Hal fur Chlorid, Bromid Oder lodid und 

5 (!) fureine VerbindungderFormel (T) stehtund 

An fur ein nicht oder schwach koordinierendes Anion wie zum Beispiel Methansul- 

fonati Trifluormethansulfonat, Tetrafluoroborat, Hexafluoro-phosphat Perchlorat, 
Hexafluoroantimonat, Tetra(bis-3,5-trifluorniethylphenyl)borat oder Tetraphenyl- 
borat steht und 

10 R jeweilsunabhangigfiir Ci-Ce-Alkyl steht imd 

Diamin fur chirale 1,2-Diamine steht, die vorzugsweise ausgewahlt sind aus der Gruppe 

(S,S) und (R,R)-l,2-Diphenyl-ethylen-diamin und (R)- oder (S)-l,l-Bis(4-meth- 
oxyphenyl)-3-methyH^-butandianiin und 

AR fur einen Arenliganden steht, der vorzugsweise ausgewahlt ist aus der Gruppe 

15 Benrol, p-Cymol und Mesitylen. 

Die Herstellung solcher Komplextypen ist prinzipiell bekannt und beispielsweise analog zu 
Chemistry Letters, 1851, 1989; J. Organomet. Chem., 1992, 428, 213 (VIIIa,b,c); J. Chem. Soc, 
Chem. Conunun., 922, 1985 QXZyhfiA), EP-A 945 457 (DCe) und Pure Appl. Chem.,Vol. 
71,8,1493-1501, 1999 QXf) moglich. 

20 Die erfindungsgemaBen Ubergangsmetallkomplexe und Katalysatoren eignen sich insbesoridere 
fur den Einsatz in einem Verfahren zur iibergangsmetallkatalysierten Herstellung von enantio- 
merenangereicherten Verbindungen und fiir C=C-Doppelbindungsisomerisierungen, das von der 
Erfindung ebenfalls umfasst ist 

Dabei konnen sowohl isolierte Ubergangsmetallkomplexe wie zum Beispiel solche der Formeln 
25 (ynia-c) xind (IXa-e) als auch in situ hergestellte Ubergangsmetallkomplexe eingesetzt werden, 
wobei letztere bevorzugt sind. 



Bevorzugt werden die tJbergangsmetallkomplexe und Katalysatoren fur asymmetrische Hydroge- 
nierungra eingesetzt. Bevorzugte asymmetrische Hydrogenierungen sind beispielsweise Hydroge- 
nierungen von prochiralen C=C"Bindungen wie zum Beispiel prochirale Enamine, Olefine, 
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Enolether, C=0-Bindiingen wie zum Beispiel prochirale Ketone irnd C=N-Bindimgen wie zum 
Beispiel prochirale Imine. Besonders bevorzugte asymmetrische Hydrogenierungen sind Hydrp- 
genierungen von prochiralen Ketonen wie insbesondere alpha- und beta-Ketoestem wie 
beispielsweise Chloracetessigsauremethyl- oder ethylester sowie AcetessigsSiaremethyl- oder 
efliylester. 

Die Menge der eingesetzten IJbergangsmetallverbindimg oder des eingesetzten Ubergangs- 
metallkomplexes kann dabei beispielsweise 0.001 bis 5 mol-%, bezogen auf das eingesetzte 
Substrat betragen, bevorzugt sind 0.01 bis 2 mol-%. 

Die erfindungsgemaB herstellbaren enantiomerenangereicherten Verbindvmgen eignen sich insbe- 
sondere zur Herstellung von Agrochemikalien, Pharmazeutika oder Zwischenprodukten davon. 

Der Vorteil vorliegender Erfindung ist, dass mit Hilfe der erfindungsgraiaflen Katalysatoren 
Enantioselektivitaten und Alctivitaten erreicht werden, die bislang mit ahnlichen Katalysatoren 
nicht erzielbar waren. 



• I 
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Beispiele 
Beispiel 1 

Herstellung von (S)-[5,5 '-DicUor-6,6*-4ihydroxybiphenyl-2,2'-diyl]-bis(diphenyl-phosphinoxi^^ 

In eine Losung von 8 g (S)-[5,5'-DicUor-6,6-dimethoxybiphenyl-2^-diyl]bis(diphenyl-p^ 
5 oxid) in 160 ml fiber CaH2 getrocknetem Methylenchlorid, die in einem RfihrgefaB unter 
Feuchtigkeitsausschluss auf -78°C gekuhlt wurde, tropfte man 3,4 ml BBra (= 8,77 g) unter Rubren 
ein und hielt die Reakdonsmischimg 1 Stunde bei dieser Temperatur. Dann liefi man die 
Temperatiir imierhalb von 2 Stunden auf Raumtemperatur ansteigen und ruhrte bei dieser Tempe- 
ratur weitere 24 Stunden. Unter Eiskublung wurden anscbliefiend unter guter Durchmischung 

10 iimerhalb 1 Stunde insgesamt 50 ml Wasser zugetropfi, danach wurde das Methylenchlorid 
abdestilliert und nach Zugabe von weiteren 110 ml Wasser 6 Stunden unter RQhren bei 80^C 
gehalten. Nach dem Abkuhlen auf RT wurde der entstandene Niedorschlag fiber eine 
Glasfilterfritte abgesaugt, mit 100 ml Wasser und danach mit 200 ml Methylenchlorid imter 
intensiver Durchmischimg ausgewaschen. Nach dem trocknen des verbleibenden Produktes erhielt 

15 man 6,3 g (= 82 % d.Th,) reines (SH5,5'-Dichlor-6,6*-dihydroxybiphenyl-2,2*-diyl]bis(diplienyl- 
phosphinoxid), Fp. 236 - 237**C. 

Man erhalt neben 38 mg des eingesetzten Zwischenproduktes 123 mg (S)-cis-Verbindung der oben 
angegebenen FormeL 

Fp. 126°C - 128^C, [a]D = + 57,6° (c = 1,0, CHCI3) und 
20 118 mg der CS)-trans-Verbindtmg der oben angegebenen Formel. 
Fp. 141°C - 142°C, [a]D - - 48,4^ (c = 1,4, CHCI3). 
Beispiel 2 

Herstellung von cis- und trans-(S)-[5,5*-Dichlor-6,6'-(l,4-but-2-en-dioxy)biphenyl-2,2'-diyl]- 
bis(diphenyl-phosphinoxid) 

25 Eine Mischung von 0,50 g (0,76 mmol) (S)-[5,5'-Dichlor-6,6*-dihydroxybiphenyl-2,2'-diyl]bis(di- 
phenyl-phosphinoxid) und von 0,42 g (3,04 nunol) Kaliumcarbonat in 10 ml DMF wird 30 
Minuten bei Raumtemperatur intensiv gerfihrt. Unter weiterem intensiven Rfihren werden 0,223 g 
(3,04. mmol) Allylchlorid hinzugegeben und diese Mischung 26 Stunden bei 40°C gehalten. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch analog der in Beispiel 1 angegebenen Verfahrensweise 

30 aufgearbeitet Man erhalt neben 0,136 g des eingesetzten Dichlordihydroxbiphenylphosphinoxids 



wo 2004/111063 



- 17- 



PCT/E P2004/005930 



und 58 mg einer Mischfraktion aus Monoallyloxy- und Bisallyloxy-dicUorbisphenylbisphosphiii- 

oxid 0,39.5 g reines (S>[6,6'-BisaUyloxy-5,5'-diclilorbiphenyl-2,2'.diyl]bis(di^^^ 

oxid). 

Fp. lire - 215^C (Z.), [a]D = - 56,8^ (c = 1,0, CHCI3). 

Zu einer Losimg von 18 mg Grubbs Katalysator, L Generation, in 40 ml trockOTem CH2CI2 
werden unter Riihren wahrend einer Stunde bei Raumtemperatur und unter Argonatmosphare 295 
mg des oben beschriebenen Zwischenprodxjktes, gelost in 40 ml CH2CI2 zugetropft. Danach wird 
die Mischung 5 Stunden bei 40^C unter Ruckfluss und uber 24 Stunden bei Raumtemperatur 
gehalten. AnschlieBend wird durch Riihren unter Lufl, (1 Stunde), der Katalysator zerstfirt und das 
erhaltene R-oduktgemisch uber Kieselgel filtriert und das Rohprodukt analog der Verfahrensweise 
in Beispiel 1 chromatographisch aufgetrehnt 

Beispiel 3 

Herstellung von (R)-(l,4-But-2.endioxy)biphenyl-2,2'-diyl]-bis(diphenyl-phosphinoxid) 

Eine Mischung von 4,1 g (6,99 mmol) (RH6,6*-Dihydroxybiphenyl-2,i2'-diyl)bis(diphenylphos- 
phinoxid) und 3,85 g (27,96 mmol) Kaliumcarbonat in 50 ml Dimethylformamid werden 1 Stunde 
intensiv bei Raumtemperatur geruhrt. Danach werden zu der weiter intensiv geruhrten Mischung 
0,96 g (7,69 mmol) cis-l,l-Dichlor-but-2-en gelost in 5,0 ml DMF zugetropft und die Mischung 
weitere 12 Stunden bei RT und 8 Stunden bei SO^C geruhrt. Nach dem Erkalten wird das 
Reaktionsgemisch filtriert. 

Aus dem abfiltrierten Niederschlag erhalt man nach Ansauem mit 2N Salzsaure 0,71 g des 
eingesetzten Dihydroxybisphenylbisphosphinoxids unverandert in reiner Form zurQck. 

Das Filtrat wird bei 0,5 mbar unter Erwannen auf eO'^C sorgfaltig zur Trockene gebracht und 
anschlieBend in 60 ml trockenem Dichlormethan gelost. Nach 12 Stunden wird unter Zusatz von 
Kieselgel als Filtrierhilfsmittel diese Losung filtriert. Aus dem abfiltrierten Festprodukt werden 
weitere 0,13 g des eingesetzten Bisphosphinoxides zuriickgewonnen. 

Das Filtrat wird eingedampft, man erhalt 3,41 g eines Rohproduktes, das durch Chromatographie 
aufgetrennt wird, (Kieselgel Merck Typ 9385, Eluent: Ethylacetat/Methanol/Wasser, 500:50:5). 
Man erhalt 2,76 g reines Produkte der oben angegebenen Formel. 



Fp. 1 16*^0 . 1 IS^C, [a]D = - 161,r (c ^ 1,0, CHCI3). 
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Beispiel 4 

Analog 2X1 Beispiel 3 wird (S)-cis-[6,6Xl»6-hex-3-endioxy)biphenyl-2,2*Hliyll-bis(diphenyl-ph^ 
phinoxid) 

Fp.234°C-235^C, [a]D = - 99^ (c = 0,5, EtOH). 
Beispiel 5 

Analog zu Beispiel 3 wird (R)-trans-[6,6'-(l,4-but-2-endioxy)biphenyl-2,2*-diyr]-bis(diphenyl- 
phosphinoxid) 

Fp. 192X - 194*^0 (Z), [a]D = + 86,8^ (c = 0,5, CHCI3). . 
Beispiel 6 

Herstellung von (R)-cis-[6,6 -(1 ,4-But-2-endioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl)-phosphin 

Das Phosphinoxid aus Beispiel 3 (0,686 g, 1 nunol) wurde mit Xylol (IS ml) imter Argon 
vorgelegt, die resultierende Mischnng zunachst mit Tri-(n-butyl)ainin (3,5 ml, 15 mmol) und 
Trichlorsilan (1,5 ml, 15 mmol) versetzt imd darni fiir 2 Stunden imter Riickfluss erhitzt Es wurde 
abkiihlen gelassen, mit entgaster NaOH-L6sung (30%, 15 ml) kuiz nachgeruhrt, 25 ml entgastes 
Wasser zugegeben nnd die Phasen getrennt Die wassrige Phase wurde 3 mal mit Methyl-tert.- 
butylether (10 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen zunachst mit ges. 
Kochsalzlosung gewaschen und dann uber MgS04 getrocknet. Das organische Losungsmittel 
wurde im Vakuum entfemt und man erhielt das Produkt als farbloses Pulver. 

Ausbeute: 95 % d.Th. 

Beispiel 7 

Herstellung von (S)-cis-[6,6-(l,4-Hex-3-endioxy)biphenyl-2,2-diyl]-bis(diphenyl)-phosphin 

Das Phosphinoxid aus Beispiel 4 wurde vdllig analog zu Beispiel 6 reduziert und in einer Ausbeute 
von 91 % erhalten. 

Beispiel 8 



Herstellung von (S)-cis-[5,5'-Dichlor-6,6Hl*4-but-2-endioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl)- 
phosphin 
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Das Phosphinoxid aus Beispiel 2 wurde vollig analog zxi Beispiel 6 reduziert und in einer Ausbeute 
von 94 % erhalten. 

Enantioselektive Hvdrierung von Acetessigsauremethvlester (Sl\ 
Beispiel 9 

(S)-cis-[6,6Hl,4-Hex-3-endioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphe^^^ (4,4 mg, 2 mol %), 

RuCla (1,4 mg, 1 mol-%) und 75 mg SI wurden in Methanol (1,3 ml) vorgelegt und die Mischung 
unter einem Wasserstoffdruck von 10 bar fur 23 h auf 5b°C erhitzt. Nach dieser Zeit wurde eine 
Enantiomerenreinheit des Produktes von 97^ % ee ermittelt 

Beispiel 10 

(R)-cis-[6,6'-(l,4-But-2-endioxy)biphenyl-2,2'Kiiyl]-bis(diphenyl)-phosphin (4,4 mg, 2 mol %), 
RuCls (1,4 mg, 1 mol-%) und 75 mg SI wurden in Methanol (1,3 ml) vorgelegt und die Mischung 
unter einem Wasserstoffdruck von 10 bar fur 23 h auf 50''C erliitzt. Nach dieser Zeit wurde eine 
Enantiomerenreinheit des Produktes von 98,6 % ee ermittelt 

Beispiel 11 

(S)Kjis-[5,5'-Dichlor-6,641,4-but-2-endioxy)biphenyl-2,2'-diyl].bis(diphenyl)-p^^ (4,4 mg, 2 
mol %), RuQs (1,4 mg, 1 mol-%) und 75 mg SI wurden in Methanol (1,3 ml) vorgelegt und die 
Mischxmg unter einem Wasserstoffdruck von 10 bar fur 5 h auf SO^^C erhitzt. Nach dieser Zeit 
wurde eine Enantiomerenreinheit des Produktes von 98,3 % ee ermittelt 

Beispiel 12 (zum Vergleich^ 

(S)-[5,5'-Dichlor-6,6*-dimefhoxy-biphenyI-2,2'-diyl]-bis(diphenyl)-phosphin (4,4 mg, 2 mol %), 
RuCla (1,4 mg, 1 mol-%) und 75 mg SI wurden in Methanol (1,3 ml) vorgelegt und die Mischung 
unter einem Wasserstoffdruck von 10 bar fur 23 h auf 50**C erhitzt. Nach dieser Zeit wurde eine 
Enantiomerenreinheit des Produktes von 96,4 % ee ermittelt 

Beispiel 13 

Herstellung von (S)-[5,5*-Dichlor-6,6'-(l,3-propandioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl-phos- 
phinoxid) 

Zu einer unter Verwendung eines Intensivriihrers effektiv durchmischten Losxing bzw. Suspension 
von 5,0 g (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-dihydroxybiphenyl-2,2'-diyl]bis(diphenyl-phosphinoxid) und von 
4,2 g Kaliumcarbonat in 75 ml DMF wurden bei 22**C 1,69 g 1,3-Dibrompropan zugegeben. 



* f • 
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Danach wurde das Reaktionsgemisch weitere 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und 
anschlieBend filtriert. Aus dem Filtrat wurde dutch Vakuumdestillation das Losungsmittcl entfemt 
Das als Nebenprodukt entstandene (S)-[5,5'-DicWor-6,6'-bis(3-broinpropoxy)biphenyl-2^'- 
diyl]bis(diphenyl-phosphinoxid) (0,34 g) wurde chromatographisch abgetrennt, (Kieselgel Merck 
5 Typ 9385, Eluent: Ethylacetat^exan/Methanol, 10:1:1). Das Hauptprodukt erhielt nach dieser 
Chromatographie noch als Verunreinigung cine geringe Menge des eingesetzten Substrates. Zur 
Entfemung dieser Verunreinigungen wurde dieses Produkt in 40 ml DMF gelost, 160 mg 
Kaliumcarbonat und 0,15 ml Bromessigsauremethylester hinzugefugt und das Gemisch fiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt Nach Filtration und Entfemung des L6svmgsmittels durch Ab- 
10 dampfen im Vakuum wurde das erhaltene Produkt unter den gleichen Bedingungen wie zuvor 
angegeben chromatographisch aufgetrennt Man erhielt 4,0 g reines Produkt der obrai angegebenen 
Formel, 

' Fp. 135*^ - 137°C [a]D = + 151,3° (c= 1,0, CHaa). 
Beispiel 14 

15 Herstellung von (S)-[5,5*-Dichlor-6,6*-(l,4-butandioxy)biphenyl-2,2'-diyl]-bis(diphenyl-phosphin- 
oxid) 

Zu einer unter Verwendung eines Intensivruhrers effektiv durchmischten Losung bzw. Suspension 
von liO g (S)-[5,5*-Dichlor-6,6'-dihydroxybiphenyl-2,2*-<iiyl]bis(diphenyl-phos^ imd von 

0,84 g Kaliumcarbonat in 25 ml DMF wurden bei 22°C 0,329 g 1,4-Dibrombutan zugegeben. 
20 Danach wurde das Reaktionsgemisch zunachst 12 Stunden bei Raumtemperatur und anschlieBend 
weitere 36 Stunden bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wurde das erhaltene Produktgemisch filtriert 
und aus dem Filtrat durch Vakuumdestillation das Losungsmittel entfemt 

Das so erhaltene Produkt wurde chromatographisch aufgetrennt, (Kieselgel Merck Typ 9385, 
Eluent: Ethylacetat/Hexan/Methanol, 75:1,5:1,0). Man erhielt 0,67 g reihes Produkt der oben der 
25 oben angegebenOT Formel. 

Fp. 138^ - 140°C [a]D = + 15,2° (c = 1,0, CHCI3). 

Beispiel 15 

Herstellung der Stereoisonieren von (S)-[5,5'-Dichlor-6,6*-(l,3-butandioxy)biphenyl-2,2*-diyl]- 
bis(diphenyl-phosphinoxid) 

30 Eine Losung bzw. Suspension von 250 mg (S)-[5,5'-Dichlor-6,6-dihydroxybiphenyl-2,2*-diyl]- 
bis(diphenyl-phosphinoxid) und von 210 mg Kaliumcarbonat sowie von 90 mg racemischen 1,3- 
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Dibrombutan in 5,0 ml DMF wurden 12 Stunden bei Raiimtemperatur und anschlieBend 10 
Stunden bei SO^^C intensiv geriibrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch jBltriert und das erhaltene 
Filtrat bis zur Trockne im Vakuum eingeengt Aus dem erhaltenen Rohprodukt wurden durch 
Chromatographie zwei reine Diasteromere, die jeweils d&c oben angegebenen Formel entsprechen, 
in reiner Form isoliert, (Kieselgel Merck Typ 9385, Fluent: Ethylacetat/Hexan/Methanol, 
75,0:1,5:1,0). 

Diasteromer 4A, (64 mg): 

Fp. 132*^ . 135^C [a]D = + 62,4° (c = 1,0, CHCI3). 

Diasteromer 4B, (42 mg): 

Fp. 1 18° - 1 19°C [a]D = + 137,7° (c = 1,0, CHQa). 
Beispiel 16 

Herstellung von (S).[5,5'-Dichlor-6,6Kl,4-butandioxy)biphenyl-2,2'^diyl].bis(diphenyl)-phospto 

Das Phosphinoxid aus Beispiel 14 (0,687 g, 1 mmol) wurde mit Xylol (18 ml) unter Argon 
vorgelegt, die resultierende Mischung zunachst mit Tri-(n-butyl)amiii (3,5 ml, 15 mmol) und 
Trichlorsilan (1,5 ml, 15 mmol) versetzt und dann flir 2 stunden unter Ruckfluss erhitzt. Es wurde 
abkuhlen gelassen, rait entgaster NaOH-Losimg (30%, 14 ml) kurz nachgeriihrt, 20 ml entgastes 
Wasser zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Pbase wurde 4 mal mit Methyl-tert- 
butylether (MTBE) extraliiert und die vereinigten organischen Phasen zunachst mit ges. Koch- 
salzlosung gewaschen und anschlieBend fiber MgS04 getrocknet. Das organische Losungsmittel 
wurde im Vakuum entfemt imd man erhielt das Produkt als farbloses Pulver. 

Ausbeute: 97 % d.Th. 

^*P-NMR (161.9 MHz, CDCI3): - 13.61 ppm. 
Beispiel 17 

Herstellung von (S)-[5,5 '-Dichlor-6,6'-(l ,3-propandioxy)biphenyl-2,2'-Kiiyl]-bis(diphenyl)-phos- 
phin 

Exakt analog zu Beispiel 16 wurde das Produkt in 98 % Ausbeute erhalten. 
^*P-NMR (161.9 MHz, CDCI3): - 10.91 ppm. 
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Enantioselektive Hvdrieningen von Chloracetessigsaureethvlester (52^^ und 
Acetessigsaiiremethvlester (83"^ 

Beispiel 18 

(S)-[5,5'-Dichlor-6,6Kl,3-propandioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl)-pho^^ (3,2 mg, 0,02 
5 mol %), [(p-CumoI)RuCI]2 (1,5 mg, 0,01 inol-%) und 4 g S2 wurden in Ethanol (lOml) vorgelegt 
und die Mischung unter einem Wasserstoffdruck von 90 bar fur 1 h auf 80®C erhitzt. Nach dieser 
Zeit wurde eine Enantiomerenreinheit des Produktes von 96,5 % ee ermittelt. 

Beispiel 19 (xnm Vergleich) 

(S)45,5'-Dichlor-6,6'-diniethox3'-biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl)-phosphin (3,2 mg, 0,02 mol %), 
10 [(p-Cumol)RuCl]2 (1,5 mg, 0,01 mol-%) und 4 g S2 wirrden in Ethanol (lOml) vorgelegt und die 
Mischxmg unter einem Wasserstoffdruck von 90 bar fOr 1 h auf SO^^C erhitzt Nach dieser Zeit 
wurde eine Enantiomerenreinheit des Produktes von 95,1 % ee ermittelt. 

Beispiel 20 

(S)-[5,5'-Dichlor-^,6*-<l,4-butandioxy)biphenyl-2,2-diyl]-bis(dipheriyl^ (4,4 mg, 2 mol 

15 %), RuCU (1,4 mg, 1 mol-%) und 75 mg S3 wurden in Methanol (1,3 ml) vorgelegt und die 
Mischung unter einem Wasserstoffdruck von 10 bar fur 5 h auf 50°C erhitzt. Nach dieser Zeit 
wurde eine Enantiomerenreinheit des Produktes von 97,1 % ee ermittelt 

Beispiel 21 fzum Vergleich^ 

(S)-[5,5'-Dichlor-6,6-dimethoxy-biphenyl-2,2*-diyI]-bis(diphenyl)-phosphni (4,4 mg, 2 mol %), 
20 RuCla (1,4 mg, 1 mol-%) und 75 mg S3 wurden in Methanol (1,3 ml) vorgelegt und die Mischung 
xmter einem Wasserstoffdruck von 10 bar fur 5 h auf 50°C erhitzt Nach dieser Zeit wurde eine 
Enantiomerenreinheit des Produktes von 96,4 % ee ermittelt. 
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1 . Verbindtmgen der Formel (I), 




(I) 



in der B fiir eine bivalente Gruppierung der Formel -(CHRl)n-(R2c=(:ni3)-(CHR4)jjj 
steht, wobei r1, r2, r3 ^nd r4 jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Alkyl, und n und m jeweils unabhangig voneinander fur null oder eine ganze ZaM von 1 
bis 8 stehen, wobei jedoch die Sunune aus n und m 1 bis 8 betragt und in der weiteihin 

G fur Chlor oder Wasserstoff und 

R' und R" jeweils unabhangig voneinander fur Aryl oder Alkyl stehen oder 

in der B fiir eine bivalente Gruppierung der Formel -(CHRl)n-(CR2R3)^.(CHR4)Q steht, 
wobei r1, r2, r3 und r4 jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Alkyl, 
vorzugsweise fur Ci-Cg-Alkyl stehen, und n, m und o jeweils unabhangig voneinander fiir 
null Oder eine ganze Zahl von 1 bis 8 stehen, wobei jedoch die Summe aus n, m und o 1 bis 
8, vorzugsweise 3 oder 4, betragt, xmd in der weiterhin 

G fur Chlor und 

R' und R" jeweils unabhangig voneinander fBr Aryl oder Alkyl stehen. 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass K\ R^ und R^ jeweils 
unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl und 
n-Pentyl stehen. 

Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass R' und R" jeweils unabhangig voneinander fur Ca-Cs-Alkyl oder Cs-Cio-Aryl stehen, 
das nicht, einfach oder mehrfach mit Resten substituiert sind, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe Chlor, Fluor, Cyano, Phenyl, Ci-C^-Alkoxy und Ci-Ce-Alkyl. 
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4. Verbindungen nach Tnindestens einem der Anspriiche 1 und 3, dadurch gekennzeichnet^ 
dass es folgende sind: 

(R)- und (S)-[5,5'-DichIor-6,6'-(cis-l ,4-.but-2-endioxy)-biphenyl-2,2^diyl]-bis-[(di-phenyl)- 
phosphin, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6-(cis«l,4-but-2-endioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis- 
[(di-cyclohexyl)phosphin, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6*-(cis-l,4-but-2-endioxy)-biphe- 
nyl-2,2 -diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butyl-4-methoxyphenyl)phosphm^ (R)- und (S)-[5,5 
DicUor-6,6Hcis-l,4-but-2-endioxy)-biphenyl-2,2-diyl]-bis-[(di-3,5-dimethylp^ 
phin, (R)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,6Hcis-l,4-but-2-endioxy)-biphenyl-2,2*-diyl]-bis-[(di- 
3,5-dimethyl-4-methoxyphenyI)phosphin, (R)- und (S>[5,5'-Dichlor-6,6*-(cis-l,4-but-2- 
endioxy)4)iphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-4-fluoiphenyl)phosph^ sowie (R)- und (S)-[5,5*- 
Dichlor-6,6Hcis-l^but-2-endioxy)-biphenyl-2,2'-diyl] 

phosphin sowie die entsprechenden trans-Verbindungen, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6- 
(l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-phenyl)phosphin, (R)- und (SH5,5'. 
Dichlor-6,6Hl,3-propandioxy)4>iphenyl-2^'-diyl]-bis-[(di-cyclohexyl^^ (R)- und 

(S)45,5'-Dichior-^,6Hl,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-Kiiyl]-bis-^^ 

methoxyphenyl)phosphin, (R)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,6'-(l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'- 
diyI]-bis-[(di-3,5-dimethylphenyl)phosphin, (R> und (S)-[5,5'-DicWor^,6Hl,3-pro- 
pandioxy)-biphenyl-2,2'-4iyl]-bis4(di-3,5-diniethyl-4-methoxyphenyl)phos^ (R)- und 
(S)-[5,5'-Dichlor-6,6*<l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-<iiyl]-bis-[(di-4-fl^ 
phin sowie (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di- 
3,5-di-tert.-butylphenyl)phosphin, die stereoisomeren (R)- und (S>[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3- 
butandioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl-phosphine], die stereoisomeren (R) und (S)- 
[5,5-DicMor-6,641,3-butandioxy)biphenyl-2,2'-diyl]-bis(diphenyl-phosphine) sowie belie- 
bige Mischungen der Enantiomeren. 

5. Verfehren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel (TV), 

G 

G 

in der B, G, R' und R die in Anspnich 1 genannte Bedeutung besitzen, dadurch 
gefcennzeichnet, dass Verbindungen der Formel CDI) 
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PORR 

por'r" 



mit einer Verbindung der Formel (Via) oder (VIb) oder sukzessive mit zwei verschiedenen 
Verbindungen der Fonneln (Via) und (VIb) 

X^-(CHRl)n-(R2C=CHR5) (Via) 

X'-(CHR4)jn-(R3c==CHR6) (VIb) 

in denen und X"* jeweils fur CMor, Brom, lod oder ein Sulfonat stehen und 

R^, R^ imd R"* die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzen und R^ und R^ jeweils 
unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-C4-Allcyl stehen 

2u Verbindungen der Formel (VII) iimgesetzt werden 



R^HC=CR^)-(CHR^)-0" "S^ ^PORR 




r^hc=cr^)-(chrYo^^J>s^^por R 



10 ^ (vn) 



und die Verbindungen der Formel (VU) dann in Gegenwart eines Olefin-Metathese- 
katalysators in Verbindungen der Formel (IV) uberfiihrt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen der Formel 
(Vn) anschlieBend zu Verbindungen der Formel (T) gemaB Anspruch 1 reduziert werdm. 

15 7. Verbindungen der Formel (VIO 



2 
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(vn) 



in der R\ R^, R^, R"*, R' und R'' die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzen und 
R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl stehen. 

8, Verbindungen nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es folgende sind: . 

(R)- und (S).[5,5'-Dichlor-6,6*-<bis-allyloxy)-biphenyl-2,2'KKyl]-bis-[^^ 

phinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(bis-allyloxy)-biphenyl-2,2"-diyl]-bis-[(di-3,^ 

tert.-butyl-4-metiioxyphenyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(bis-allyloxy)- 

biphenyl-2,2'-Kiiyl]-bis-[(di-3,5-diniethylphenyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5*-Dichlbr- 

6,6'-<bis-allyloxy)-biphenyl-2,2*-Kiiyl]-bis-[(di-3,5-dime1hyl^ 

oxid, (R)- und (SV[5,5'-DicMor'^,6*-(bis-allyloxy)-biphenyl"2,2'-^yl]-bis-^ 

nyl)phosphinoxid sowie (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6-(bis-allyloxy)-biphenyl-2^'-diyl]- 

bis-[(di-3,5-di-tert.-bu1ylphenyl)phosphinoxid. 

9- Verbindungen der Formel (IV) 




in der B, R' und R" die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzen. 

10. . Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass es folgende sind: 

(R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6Hcis-l,4-but-2-en-^ioxy)-biphenyl-2,2'-^iyl]-bis-[(di-cyclo- 
hexyl)phosphinoxid, (K)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,6 -(cis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphenyl-2,2*- 
diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butyl-4-methoxyphmyl)phosphinoxid, (R)-und (S)-[5,5'-Dichlor^ 
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26. 



R^HC=CR^)-(CHR^)-0 
R®HC=CR^HCHR'^>-0 




PORR 

por'r' 
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6,6Xcis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphenyl-2,2'-4iyl]-bis-[(di-3,5-dimethylpheny 
(R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6Xcis-l,4-but-2-en-dioxy)-biphenyl-2,2*-d^^^ 
dimethyl-4-niethoxyphenyl)phosphmoxid, (R)- und (S)-[5,5*-Dichlor-6,6*-(cis-l,4-but-2- 
en-dioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-4-fluorphenyl)phosphinoxid sowie (R> und (S)- 
[5,5 '-Dichlor-6,6 -(cis- 1 ,4-but-2-en-^ioxy)-biphenyl-2,2*-diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butyl^ 
phenyl)phosphinoxid sowie die jeweiligen trans-Verbindungen sowie (R)- und (S)-[5,5'- 
Dichlor-r6,6'-(l ,3 -propandioxy)-biphenyl-2^*-diyl]-bis-[(di-cyclohexyl)phosphinoxid, (R)- 
und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6*-(l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-3^ 
4-methoxyphenyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3-propandioxy)- 
biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-3,5-dimethylphenyl)phosphinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor- 
6,6 -(l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2*-diyl]-bis-[(di-3,5-dimethyl-4-methoxypheny 
phinoxid, (R)- und (S)-[5,5'-Dichlor-6,6'-(l,3-propandioxy)-biphenyl-2,2'-diyl]-bis-[(di-4- 
fIuorphenyl)phosphinoxid sowie (R)- und (S>[5,5'-Dichlor-6,6-(l,3-propandioxy)- 
biphenyl-2,2-diyl]-bis-[(di-3,5-di-tert.-butylphenyl)phosphinoxid, die stereoispmeren (R)- 
[5,5'-DicMor-6,6-(l,3-butandioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl-phosphin die 
stereoisomeren (S)-[5,5'-Dichlor-6,6-(l,3-butandioxy)biphenyl-2,2*-diyl]-bis(diphenyl- 
phosphinoxide) sowie beliebige Mischungen der Enantiomeren. 

11. TDbergangsmetallkomplexe enflialtend Verbindungen nach" einem oder mehreren der 
Anspriiche 1 bis 4. 

12. Katalysatoren enthaltend Ubergangsmetallkomplexe nach Anspruch 1 1 . 

13. Verfahren zur ubergangsmetallkatalysierten Herstellung von enantiomerenangereicherten 
Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass es in Gegenwart von Katalysatoren gemaB 
Anspruch 13 durchgefiihrt wird. 



